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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　多発性筋炎／皮膚筋炎（PM/DM）患者の合併症において，間質性肺炎は最も頻度が高い重要な疾患であ
る。その発症機序は不明であるが，気管支肺胞洗浄液（BALF）に含まれる細胞の解析などから，肺胞内に
浸潤したリンパ球（特に T細胞）や肺胞マクロファージが発症や進展に関与する可能性が示唆されている。
　T細胞はMHC拘束性に抗原提示細胞（APC）上の抗原を，T細胞抗原受容体（TCR）を介して認識する
ことが知られている。これまで，関節リウマチ，シェーグレン症候群や多発性硬化症などの自己免疫性疾患
において，TCR遺伝子が解析され，T細胞のオリゴクローナルな集積をみることが報告されている。
　本研究は，PM/DMに伴う間質性肺炎において，肺に浸潤した T細胞の TCR BV遺伝子レパートリーと
クローナリティーを解析することにより，その免疫学的発症機序について検討した。
（対象と方法）
1）筑波大学附属病院において PMおよび DMの診断基準を満たし，IPを合併していると診断された PM患
者 2例，DM患者 1例および健常人 3例の BALFと末梢血より単核球を分離した。この細胞から Isogen法
により total RNAを抽出し，cDNAを合成した。次いで TCR BV1～ 25に特異的な primerを用いて nested 
PCRを施行し，Southern blot法にて TCRの発現を RNAレベルで検討した。2）Single-strand conformation 
polymorphism（SSCP）法により増殖した T細胞のクローナリティーを解析した。3）BALFと末梢血を比較し， 
BALF中に特異的に増殖しているＴ細胞の CDR3領域の核酸塩基配列を DNA sequence法により解析した。
（結果）
1）BALF中 T細胞の TCR BVファミリー遺伝子のレパトアは PM/DM患者および健常人に一定の傾向はみ
られなかった。2）SSCPにて PM/DM患者 BALF中 T細胞のほとんどの TCR BV遺伝子にオリゴクローナ
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ルなバンドが認められたが，これは健常人には認められなかった。3）SSCPにて IP合併 PM/DM患者で
は，末梢血と BALFを比較すると，BALFにだけ特異的に認められるバンドが，TCR BV 2，4，5，6，8，9， 
10，11，12，13，16，17，19，20，23，24，25遺伝子に認められた。PM/DM患者 BALF中 T細胞の増殖
は，健常人と比較して総クローン数に有意差を認めた（27，23，21対 6，9，8p<0.05）。4）PM/DM患者
BALF中に特異的に集積した T細胞の CDR3領域に，アミノ酸モチーフが以下のように認められた。DM-1
では RGS，GLA，LQG，SGG，DRG モチーフが BV2-1，BV19-2 と BV20-3，BV5-1 と BV10-1，BV9-2 と
BV13-3， BV10-2と BV24-2，BV13-2と BV20-3および BV9-3と BV24-2に認められ，PM-1では TSGR，GGS，
GQG，GAGモチーフが BV4-2と BV12-1，BV8-2と BV20-1，BV9-2と BV20-3，BV12-3と BV17-1に認められ，
PM-2では GTGモチーフが BV8-2と BV16-2に認められた。これに比して健常人ではこのようなモチーフは
認められなかった。
（考察）
　本研究結果は，IP合併 PM/DM患者の BALF中 T細胞の TCRレパトアについての初めての報告である。
本研究結果から，PM/DM患者の IP病変では特に限定された TCR BV遺伝子の利用はないことが示された。
一方，PM/DM患者 BALF中 T細胞の CDR3領域に保存されたアミノ酸モチーフを認めたことから，PM/
DM患者の T細胞が HLA分子を介し，このような抗原エピトープを認識することで免疫応答を起こしてい
る可能性が考えられる。さらに，保存されたアミノ酸モチーフが，PM/DMと特発性間質性肺炎では違い，
また DMと PM間でも違っていたことから，それぞれの T細胞に認識される抗原エピトープは疾患により
異なる可能性が考えられた。また PM/DM患者の末梢血と比較すると，患者の BALF中に特異的にクロー
ン増殖する T細胞が認められたことから，実際認識される抗原として，肺にある抗原，例えば肺胞上皮細
胞の自己抗原，ウイルスや細菌断片などの細胞外蛋白などの可能性も考えられる。
（結論）
　IP合併 PM/DM患者の BALF中 T細胞は特定の抗原エピトープを認識することによりクローン増殖し， 
IPの病態形成に関わっている可能性が示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究結果は，IP合併 PM/DM患者の BALF中 T細胞の TCRレパトアについての初めての報告である。
臨床例を対象としているため，検討数が十分ではないが，炎症の場からの検体を用いることで，病態に対し
てより直接的にアプローチした貴重な研究であり，いくつかの新しい知見を含んでいる。本研究は PM/DM
患者の間質性肺炎の発症因子の究明にも示唆を与えうるものであり，今後の研究の発展が期待される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
